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Resum
Mujer de 53 años intervenida de neoplasia de mama y en tratamiento quimioterápico que presenta cuadro de fiebre y astenia, 
elevación de Ca15.3 y deterioro progresivo de la función hepática sin causa evidente, falleciendo a las dos semanas del ingreso. 
Paraules clau: Cáncer de mama, Función hepática, Metástasis, Ca15.3
Abstract 
A 53 years old woman who underwent surgery because of breast cancer, receiving chemotherapy, admitted to the hospital with 
fever and asthenia, raised levels of Ca15.3 and progressive deterioration of liver function without obvious cause, dying two weeks 
after she was admitted.
Keywords: Breast cancer, Liver function, Metastasis, Ca15.3
Mujer de 53 años sin alergias ni hábitos tóxicos. Antece-
dentes de hipertensión arterial, dislipemia e insuficiencia 
renal crónica secundaria a glomerulonefritis segmentaria 
y focal. Trasplante renal en 2004 con buena función re-
nal, en tratamiento con tacrolimus y micofenolato. 
Consultó en agosto de 2013 por nódulo en mama dere-
cha, objetivándose a la exploración tumoración en mama 
derecha, de 2 cm y adenopatía axilar derecha. Se com-
pletó estudio con mamografía y ecografía de mama y axi-
la que confirmaron los hallazgos exploratorios. Se realizó 
biopsia de la lesión, con resultado anatomopatológico 
de carcinoma infiltrante pobremente diferenciado, re-
ceptores de estrógeno y progesterona negativo y HER2 
negativo, además de PAAF axilar también positiva para 
carcinoma. Los marcadores tumorales eran negativos al 
momento del diagnóstico. 
Se descartó tratamiento neoadyuvante por antecedente de 
trasplante renal, realizándose tumorectomía y linfadenec-
tomía axilar derecha sin complicaciones. El informe anato-
mopatológico confirmó un carcinoma infiltrante pobremente 
diferenciado, con márgenes libres y con afectación de 11 
de los 16 ganglios aislados: estadío patológico IIIC.
Ante el alto riesgo de recaída se decidió iniciar tratamien-
to con paclitaxel semanal, recibiendo un total de nueve 
ciclos con buena tolerancia. 
Ingresó tras el último ciclo de tratamiento por astenia y fie-
bre de hasta 38ºC. Se orientó como foco urinario inicián-
dose tratamiento antibiótico empírico con cultivos negati-
vos. Durante el ingreso presentó deterioro de las pruebas 
de función hepática, completando estudio con marcado-
res tumorales, existiendo elevación del Ca15.3 de 429 
U/mL y un TC que objetivó ascitis difusa, hepatomegalia 
con marcado edema periportal y al menos tres lesiones 
de localización subcapsular, compatibles con lesiones por 
hipoperfusión, en relación a enfermedad hepática difusa.  
A pesar de tratamiento presentó deterioro clínico y ana-
lítico progresivo, con episodios de desorientación y dis-
minución progresiva del nivel de conciencia, falleciendo 
al día 14 de ingreso.
Caso clínico 
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Discusión 
Consideramos el patrón de colestasis disociada como 
el síntoma guía para el diagnóstico diferencial. Se define 
como el aumento de fosfatasa alcalina y GGT con nive-
les de transaminasas normales y bilirrubina anormalmen-
te normal por obstrucción parcial de las vías biliares, y se 
clasifica como extrahepática e intrahepática en función 
del lugar de afectación. 
Descartamos la colestasis extrahepática por tener prue-
bas de imagen sin alteraciones en el árbol biliar. No po-
demos descartar la colangiopatía asociada a SIDA, de 
causa extrahepática, por no disponer de serología VIH. 
Las causas de colestasis intrahepática se encuentran re-
sumidas por grupos en la tabla I1.
El grupo de alteraciones a nivel de los canalículos biliares 
es poco probable al no existir antecedente de enferme-
dad autoinmune, radiología no compatible y poca fre-
cuencia de fallo hepático de debut. 
En la amiloidosis primaria predomina la afectación car-
díaca, neurológica y renal, y aunque la hepática aparece 
hasta en un 70%, raramente da lugar a manifestaciones 
clínicas2. La amiloidosis secundaria se asocia a enfer-
medades reumatológicas y hematológicas, por lo que 
ambas entidades son poco probables. 
Las enfermedades granulomatosas por excelencia son 
la sarcoidosis y la tuberculosis. En la primera se ha de-
mostrado afectación hepática en el 80% de las biopsias, 
produciendo hipertensión portal y colestasis. Su diag-
nóstico en ausencia de biopsia se basa en la afectación 
extrahepática y la elevación de la enzima convertidora de 
angiotensina. En pacientes con inmunodepresión severa 
puede presentarse como afectación miliar hepática ex-
clusiva, afectación pulmonar con afectación hepática y 
tuberculoma3. También pueden presentarse granulomas 
hepáticos por enfermedades infecciosas producidas por 
micobacterias atípicas, hongos y parásitos. 
Las hepatitis víricas y tóxicas son las causas principales 
de fallo hepático agudo por destrucción de los hepato-
citos y patrón de citolisis sin colestasis. Existen hepatitis 
colestásicas por virus (CMV, VHA, VHB, VHC), negativas 
en nuestra paciente, aunque otros virus como el VHE, 
adenovirus, herpes zoster y simple sí podrían presentar-
se4. No se ha descrito ningún caso de colestasis intrahe-
pática fulminante por los fármacos administrados. 
En cuanto al grupo de enfermedades neoplásicas, los 
carcinomas primarios hepáticos como el hepatocarcino-
ma son neoplasias poco frecuentes en trasplantados, se 
caracterizan por presentarse sobre un hígado cirrótico 
en un 80% de casos y estar asociado a hepatitis C o B. 
Hasta un 20% se presentan sobre hígado sano y pue-
den aparecer con diferente morfología (sólido, difuso infil-
trante o multinodular), al igual que el colangiocarcinoma, 
segundo tumor primario hepático más frecuente. Otros 
tumores menos frecuentes son el mixto hepatocelular-
colangiocarcinoma, de origen mesenquimal o el linfoma 
primario del hígado, todos con diagnóstico anatomopa-
tológico5. A pesar de que nuestra paciente no tiene ante-
cedentes de hepatopatía, la neoplasia primaria hepática 
se ha descrito en inmunodeprimidos, puede comportar-
se como agresiva y la radiología de las lesiones es com-
patible, por lo que es un diagnóstico probable. 
Los pacientes con trasplante renal tienen de tres a cinco 
veces más probabilidad de padecer una neoplasia que 
la población general, con incidencia de cáncer de piel 
del 37% (presente en nuestra paciente) y riesgo de lin-
foma del 16%6. La enfermedad linfoproliferativa postras-
plante (ELP) aparece en un 5% de trasplantados y está 
estrechamente asociada a la infección por VEB, ya que 
la latencia del virus en los linfocitos B produce una pro-
liferación descontrolada de linfocitos infectados. La ELP 
se clasifica en lesiones tempranas, polimórficas, mono-
mórficas por células B (linfoma difuso de células B y el 
linfoma de Burkitt entre otros) o por células T, y el linfoma 
de Hodgkin clásico. Los factores de riesgo son serone-
gatividad a VEB pretrasplante, tipo de inmunodepresión 
utilizada (OKT 3 y tacrólimus, utilizados en nuestra pa-
ciente), tipo de órgano trasplantado (de 1 a 3% más de 
riesgo en caso de trasplante renal), tiempo de trasplante 
mayor a un año e infección de novo por CMV7. Los datos 
Tabla I: Causas de colestasis intrahepática
CAUSAS DE COLESTASIS INTRAHEPÁTICA
• Trastorno de conducción de los conductos biliares
 · Cirrosis biliar primaria
 · Colangiopatía autoinmune
 · Colangitis esclerosante primaria 
 · Colangitis esclerosante relacionada con IgG4
• Amiloidosis
• Enfermedades granulomatosas
 · Sarcoidosis hepática
 · Tuberculosis
 · Infecciones 
  Micobacterias: M avium intracellulare, M leprae
  Fúngicas: candida, Aspergillus, Mucor
  Bacterianas: Salmonella typhimurium, Listeria
  Parásitos: leishmania, enterobius vermicularis, 
  Fasciola hepática, Toxoplasma gondii, Ascaris lumbricoides 
• Hepatitis: virus, alcohol, enfermedad autoinmune. 
• Malignidad
 · Tumores primarios 
 · Síndromes linfoproliferativos
 · Metástasis
  Mama 
  Otras localizaciones
• Inducido por fármacos
• Asociado a sepsis
• Familiares 
 · Colestasis intrahepática familiar progresiva
 · Colestasis Intrahepática  benigna recurrente
 · Fibrosis quística
 · Síndrome de Dubin-Johnson. 
• Asociado al embarazo
• Asociado a nutrición parenteral
• Rechazo postrasplante hepático
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en contra del diagnóstico son largo tiempo de latencia, 
ya que habitualmente el linfoma aparece en los primeros 
años postrasplante, ausencia de afectación esplénica, 
aunque se han descrito casos de afectación fulminante 
hepática por linfoma hepático como única localización8, 
y la serología positiva para VEB está ampliamente distri-
buida en la población general.
La metástasis es la neoplasia más frecuente en el hígado 
y el carcinoma ductal infiltrante es el carcinoma invasivo 
más frecuente de la mama (70-80%)9 y, aunque puede 
presentarse como metástasis hepática de carcinoma de 
mama con fallo hepático fulminante, hay muy pocos ca-
sos descritos (un 0.44%)10. El carcinoma triple negativo se 
caracteriza por ser agresivo y asociado a mal pronóstico. 
Los factores de riesgo asociados a recidiva del carcinoma 
ductal infiltrante son la afectación axilar linfática, invasión 
linfática o vascular, grado III y tamaño del tumor mayor 
de 4 cm11. Existe un importante aumento del marcador 
tumoral CA 15.3 y menor de CEA. La tabla II muestra la 
sensibilidad y especificidad de estos marcadores, indica-
dos en sospecha de recidiva12. En nuestro caso los an-
tecedentes, factores de riesgo, marcadores y radiología 
compatible apoyan el diagnóstico de metástasis, a pesar 
de los pocos casos descritos con fallo hepático de debut. 
Por tanto, considero que los diagnósticos más proba-
bles son el tumor hepático primario, linfoma y la metásta-
sis hepática de carcinoma ductal infiltrante. 
Estudio anatomopatológico 
Mujer caucasiana de constitución delgada, con cica-
trices múltiples cutáneas de intervenciones previas 
que no presenta recidiva tumoral mamaria ni ganglio-
nar externa. El examen interno mostró derrame pleu-
ral bilateral seroso moderado. Los pulmones estaban 
congestivos edematosos en bases y enfisematosos 
en campos superiores con un peso ligeramente incre-
mentado (820g derecho y 575 el izquierdo). Corazón 
ligeramente incrementado de peso (480g) a expensas 
de VI, sin particularidades relevantes. No derrame peri-
toneal. Colon con signos de angiodisplasia. Hígado de 
1840g de peso con nódulos blancos difusos de 0,5-
3cm (Figura 1A) en todos los segmentos hepáticos 
asociados a necrosis del parénquima (Figura 1B). Los 
riñones pesan 25g cada uno, están disminuidos de 
tamaño y son intensamente atróficos (riñones en fase 
terminal). Injerto renal localizado en fosa iliaca derecha; 
pesa 200g y al corte muestra una cortical discretamen-
te pálida sin apreciarse signos de isquemia aguda, con 
uréter y vasos competentes. Aorta abdominal y ramas 
con placas de ateroma infrarrenales y en bifurcación 
iliaca. Ganglios perihilio hepático aumentados de tama-
ño de apariencia neoplásica. Médula ósea de colora-
ción normal con pequeños nódulos blancos neoplási-
cos de 0.5 cm (Figura 2). Resto sin alteraciones.
Tabla II: 
 Marcador Sensibilidad Especificidad VPP VPN
 Ca 15.3 50% 96% 40% 97%
 CEA 37% 98% 100% 97%
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El estudio histológico mostró en hígado extensa 
afectación parenquimatosa difusa (Figura 3) y sinusoidal 
(Figura 4), con extensa necrosis hepatocelular asociada, 
por neoplasia epitelial de alto grado con pequeñas 
glándulas o en regueros con positividad IHQ en las 
células neoplásicas para CK7 y triple negativas para 
biomarcadores de cáncer de mama (RE, RP y HER2). 
El tumor se extendía a ganglios regionales hepáticos y 
a la médula ósea (Figura 5). El hígado no neoplásico 
presentaba lisis y signos de colostasis intracanalicular. 
En el injerto renal se observó isquemia tubular renal con 
descamación de epitelio tubular, eosinofilia citoplasmática 
y pérdida de ribete de cepillo. Glomérulos con congestión 
aguda. No se observa recidiva de la lesión glomerular 
primigenia. No signos de rechazo agudo humoral ni 
intersticial. Resto de órganos con edema agudo de 
pulmón intenso basal con descamación alveolar. No 
inflamación asociada. Patrón de enfisema pulmonar 
ligero moderado en ápex.
Diagnósticos 
1. Estado post tercer trasplante renal (2004) por glome-
rulonefritis segmentaria focal
 A) Riñones nativos en fase terminal (atrofia total)
 B) Injerto renal competente sin signos de rechazo.
2. Carcinoma ductal infiltrante de mama derecha estadio 
III C, triple negativo (2013) en estado post tratamiento.
 A) Ausencia de neoplasia local residual
 B) Metástasis:
- Masivas hepáticas con extensa afectación pa-
renquimatosa y sinusoidal con insuficiencia he-
pática aguda severa.
- Ganglios linfáticos perihepáticos
- Médula ósea
3. Disfunción multiorgánica asociada a insuficiencia he-
pática.
 A) Edema agudo de pulmón.
 B) Necrosis tubular aguda del injerto renal. 
En los pacientes con trasplante de células madre hema-
topoyéticas las complicaciones pulmonares se desarro-
llan en un 30-60% de los casos y son causa inmediata 
en el 60% de las muertes. Pueden ser infecciosas o no 
infecciosas; éstas son mucho más frecuentes.
Las causas infecciosas son más frecuentes en tras-
plantes alogénicos. En la fase inicial los gérmenes son 
bacterias, cándidas y aspergillus en neutropenias. Pos-
teriormente virus (CMV), virus respiratorios comunitarios 
(VRC) y pneumocistis. Más tardíos CMV, VRC y bacterias 
capsuladas13. Cuando no se puede demostrar agente 
infeccioso se clasifican en otras entidades, siendo las 
más típicas el síndrome de neumonía idiopática, la he-
morragia alveolar difusa y el síndrome de distress res-
piratorio periinjerto14. Las dos primeras presentan DAD 
como patología, y la segunda además hemorragia en, 
al menos, el 30% del volumen alveolar. En nuestro caso 
el DAD está asociado con infección por el VRS y con 
hemorragia alveolar por infección (HAD-I); por ello se 
estableció como causa de muerte una insuficiencia res-
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